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論文題名：Inhibiting xCT Improves 5-Fluorouracil Resistance of Gastric Cancer Induced by 
     CD44 Variant 9 Expression 
     （xCT抑制によるCD44 variant 9 発現を介した胃がんの5-Fluorouracil耐性の 
      改善） 
 
 
 進行胃がん治療において化学療法は重要な治療選択肢であるが、がん幹細胞（CSC）が
抗がん剤耐性獲得に関与すると考えられている。CSCの細胞表面マーカーの一つである
CD44の変異体CD44v9は、シスチン-グルタミン酸トランスポーターのサブユニットであ
るxCTを安定化して細胞内活性酸素（ROS）による細胞傷害を抑制する。本研究では、胃
がんに対する5-フルオロウラシル（5-FU）の抗腫瘍作用にROSによる細胞傷害が関与
し、CD44v9-xCTシステムにより5-FU耐性が生じること、xCT阻害薬であるサラゾスル
ファピリジン（SASP） により薬剤耐性が改善することを示した。 
 審査では、CD44v9発現の臨床的意義が問われた。胃がん切除検体を用いた検討で
Stage、リンパ節転移、予後との関連が、早期胃がんで粘膜下層剥離術後の異所性再発と
の関連が報告されていると回答された。5-FUの作用機序として報告があるDNA合成阻
害、RNA機能障害と本研究で検討したROSによる細胞傷害機序の抗腫瘍効果への寄与、
薬剤耐性との関わりについて問われた。ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼやチミジ
ル酸合成酵素活性が5-FU耐性の機序として報告されているものの、本研究結果はROSに
よる細胞傷害も5-FUの抗腫瘍作用機序の一つであることを示しており、他の作用との比
較は今後の検討課題であると回答された。本研究で胃がん細胞株を1種類のみ使用した理
由が問われた。野生型CD44 またはCD44v9のみを発現する細胞を作成するためにCD44陰
性の胃がん細胞が必要であり、MKN28株のみが使用可能であったと回答された。本研究
で用いた薬剤は臨床的に投与可能な量であったかが問われた。体表面積換算で5-FUは成
人投与量の約1/10であった。SASPは約1/3であったが腹腔内投与したため腫瘍内濃度、臨
床応用についてはさらなる検討が必要であると回答された。他のxCT阻害薬の有無につい
ては、現時点で臨床応用が期待される薬剤の報告はないと回答された。CSCをターゲット
とした今後の治療戦略についての意見を問われた。CSCは治療抵抗性、再発に深く関与し
ていることから、がん根治のためにはCSCに対する分子標的薬の併用が必要と考えられる
一方、開発中の薬剤は細胞生存にかかわる主要分子をターゲットとしたものも多く、副
作用のコントロールも十分留意して選択していく必要があると回答された。 
 以上、本研究は5-FUの抗腫瘍作用においてROS以外の耐性機序の評価や臨床応用可能
なxCT阻害薬の検討という課題は残されているものの、胃がんにおけるCD44v9の発現が5
-FU耐性機序に関与することを明らかにし、CD44v9が胃がん5-FU耐性のバイオマーカー
となる可能性およびxCTの新規治療標的としての可能性を示した点において有意義な研究
であると評価された。 
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